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法。然而，由于缺乏较好的 ADR 标准化及分级系统，计算机辅助 ADR 研究受
到了严重制约。 
本论文通过采集 DailyMed 网站的药物 ADR 信息，参照 ICH 国际医学用语
词典（MedDRA）将 ADR 词条标准化并构建了 ADR 分级系统术语库（ADR 
Classification System ，ADReCS)的 1.0 版本。该系统也整合了一系列药物信息，
并建立药物-ADR 关系， 终以网络数据库的形式展示（目前，尚未公开发布）。 
目前为止，Andres 术语库包含一级词 26 个，二级词 327 个，三级词 1,213
个，四级词 5,398 个。ADReCS 数据库包含 1,159 个单一有效成分药物 ADR 信
息，涉及 96,779 个药物-ADR 关系。对 ADReCS 中药物与 ADR 信息分析结果显
示：72% 的药物诱导 10-100 种 ADR，诱导 ADR 多的药物为神经系统相关药
物，皮肤科用药诱导的 ADR 普遍较少。77% 的 ADR 仅在 10 种以下的药物发生，
在药物中发生频率 高的 3 种 ADR 是反胃，头痛和呕吐。胃肠道系统，神经系

























Adverse drug reaction (ADR) is a significant problem for new drug development 
and chemotherapy. Traditional ADR assessment methods cost huge capital and time. 
At the meanwhile, their performance is unsatisfied. The recent development of 
computer-aided toxicity research provides an alternative way for ADR mechanism 
research and ADR assessment. However, the shortness of proper ADR standard and 
classification system limits applications of computational toxicity. 
In this thesis, we collected ADR information mainly through DailyMed Database 
and took the MedDRA as the reference to standardize all ADR entries to construct an 
ADR classification system (ADReCS). Moreover, the ADReCS provides connection 
between drug and ADR. The ADReCS was presented in a form of database and a 
series of interactive user interfaces were also designed. (At present, ADReCS has not 
been published yet.)         
The current version of ADReCS database contained 26 1st level ADR terms, 327 
2nd level ADR terms, 1,213 3rd level ADR terms and 5,398 4th level ADR terms. It was 
estimated that the ADReCS database contained 96,779 drug-ADR pairs and 
information of 1,159 single active ingredient drugs. Furthermore, 72% of drugs have 
about 10 to 100 different ADRs. Drugs of nervous system class have most ADRs 
while drugs of dermatological class usually have few ADRs. 77% of ADRs occur in 
less than 10 drugs. Nausea, headache and vomiting are most often ADRs that occur 
for most drugs. ADRs of gastrointestinal disorders, nervous system disorders, skin and 
subcutaneous tissue disorders and vascular disorders happen mostly frequently.  
In summary, ADReCS will be helpful for future computational toxicity and drug 
development. 
 


























1.1  药物不良反应 
1.1.1  药物不良反应定义 




1.1.2  药物不良反应分类 
药物不良反应（ADR）发生的机理复杂，包括副作用、毒性反应、过敏反
应、特异质反应和致畸作用等，这使得其分类方法多种多样。目前通常用的是
1977 年 Rawlins 和 Thompson 提出的 ADR 分类方法，按照 ADR 对药物有无剂量
依赖性分为 A、B 两类反应[2]。 
































1.1.3  药物不良反应研究意义 
长期以来，大多数常用药物对于患同样疾病的患者来说，有效率只占
30%-60%，不仅如此，对于部分患者来说还可能有严重的不良反应。20 世纪的





评估, 中国每年约有 5 000万人住院, 其中至少 250万人(20% )是因ADR住院, 50
万人是严重的 ADR, 每年死亡约 19 万人, 从而增加医药费近 40 亿元。 
严重的药物不良反应还使某些本来具有良好治疗前景的药物离开市场。1980 
- 2001 年,美国 FDA 宣布,从美国市场上撤回了 20 种处方药,如舒洛芬、芬氟拉明、
特非那定、苯丙醇胺、西立伐他汀等。据不完全统计,在 1960 - 1999 年,全球已有
121 个处方药因安全性问题,撤离市场。近年影响较大的撤市产品, 2004 年 9 月,
在全球范围内撤市治疗类风湿关节炎的 COX - 2 抑制剂罗非昔布(商品名:万络) ;
相继还有 COX - 2 抑制剂伐地考昔(Valdecoxib, Bextra ) 和糖尿病治疗药物曲格
列酮。2006 年 5 月,美国和加拿大撤市了喹诺酮类( 沙星类)抗菌药品加替沙星片
剂和注射剂; 2007 年,胃肠道疾病治疗药物泽马可(马来酸替加色罗)撤市;治疗晚
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图 1.1    药物临床试验流程图 
Fig.1.1   Clinical development of medicines 
资料来源：World Health Organization，WHO Policy Perspectives on Medicines — Pharmacovigilance: 
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为规范 ADR 事件报告用词以有效获取药物 ADR 事件信息，各国纷纷制定
了各自的药物不良反应术语库，以利于相关数据库的建立和信息的检索。如美国
使用药物与食品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）编订的副反
应术语编码词典(The Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction Terms，
COSTART)及国际疾病分类词库(International Classification of Diseases,ICD) [9];欧
洲使用国际疾病分类词库(International Classification of Diseases,ICD)与世界卫生
组织副反应术语集（World Health Organization Adverse Reaction Terminology，
WHO-ART），分别用于报告药物上市前临床实验阶段出现的副作用，和上市后
通过医院监测和信息呈报系统发现的副作用；日本使用日本副反应术语集
（Japanese Adverse Reaction Terminology，J-ART）结合医学信息系统（Medical 























库），人用药物注册技术要求国际协调会议 (International Conference on 
Harmonisation ，ICH)于 1994 年正式提出建立一个国际医学用语词典(Medical 
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA)，并指定其维护与客户服务机构
（Maintenance and Support Services Organization，MSSO），对 MedDRA 进行维
护、发行与进一步开发。2010 年 9 月 MSSO 发行的 MedDRA 13.1 包括了术语库
J-ART、COSART、HARTS(Hoechst Adverse Reaction Terminology System)以及
WHO-ART 等术语库中的几乎所有词汇。 
目前，国际上 ADR 事件记录 为常用的术语库是 WHO-ART 和 MedDRA。
由 UMC 维护的隶属于 WHO 的 Vigibase 数据库，就对这两个术语库兼收并蓄，
并行使用。WHO-ART 作为 30 多年来 WHO 推荐使用的术语库，短小精悍、灵
活实用。而新晋的 MedDRA 以其适用于药事管理各方面的详细的分类、丰富的
信息、系统的层级而崭露头角，已经成为药品不良反应报告和制药工业的国际性
的标准术语集，渐有取代 WHO-ART 之势。 
1.2.2  WHO-ART 与 MedDRA 术语库的构成 
WHO-ART 术语库由系统器官分类（System Organ Class，SOC）、高位语(High 
Level Term，HLT)、首选语（Preferred Term，PT）和包含语(Included Term)4 
个描述药品不良反应的层级组成。包含了 32 个术语的系统器官分类是 高层级，
其中 27 个 SOC 术语按照组织学原理进行分类，另外 5 个术语则分别为 “全身性
失调” 、 “耐受机制紊乱” 、“用药部位副反应” 、“次级术语”以及“中毒特异性
术语” 。高位语将相关或相近的首选语归属为同一类，以方便数据检索，但并非
每个首选语都必然存在一个对应的高位语。同时，WHO-ART 中的高位语词也是
其下级首选语词当中的一个，现有 180 个 HLT 术语。首选语，指各国上报 ADR
事件的推荐语言，即上报关键词，用于描述各种性质不同的副作用，目前已包含
PT 术语 2,085 个。包含语则是各个首选语的同义词形式，以适应不同地区不同
机构的不同用词习惯，WHO-ART 中现有 3,445 个包含语。 
如下表 1.4 所示，WHO-ART 以“记录号（4 位）+序列号（3 位）”的方式编
码首选语与包含语，从属于同一个首选语的所有包含语与该首选语拥有同样的记






















表 1.4 WHO-ART 结构及层级关系  
Table 1.4  The  structure of WHO-ART and relationship between 
different types of terms 
ARECNO 
+SEQ 




HL Link High Level 
Terms 
0363 005 Acidos metabolic 0363 001 Acidosis 0363 Acidosis 
0363 004 Bicarbonate reserve 
decrease 
    
0364 003 Lactate blood 
increase 
0364 001 Acidosis 
lactic 
0363  
0393 003 Ketoacidosis 0393 001 Ketosis 0363  
0393 004 Acetonuria     
0393 005 Aceton breath     
0393 006 Acetonaemia     
 
MedDRA 的分级系统更为细化，由 5 个层级构成，分别为：系统器官分类
（System Organ Class，SOC）、高位组语（High Level Group Terms，HLGT）、
高位语（High Level Terms,HLT）、首选语（Preferred Terms,PT）及低位语（Lowest 
Level Term，LLT）。MedDRA 的基本单位是首选语，结构特点与 WHO-ART 类
似，与之词库相比，仅多了一个高位组语 HLGT 层级（低位语相当于 WHO-ART
中的包含语）。由于 MedDRA 是一个涉及到整个药事管理过程的标准术语集，
故其 SOC 不仅包括了药物不良反应相关词，还包括 “社会史”、“外科手术和医
学治疗过程”等其他药事相关词。MedDRA 的词汇量远高于 WHO-ART，其首选
语及低位语数量分别为 18,919 和 68,661（MedDRA Version 13.1）而 WHO ART
中的首选语和内含语数量仅分别为 2,085 和 3,445（截止至 2005 年 12 月）。






















表 1.5 MedDRA 结构及层级关系  
Table 1.5  The structure of MedDRA and relationship between 














































WHO-ART 和 MedDRA 虽有很多不同，二者也有相似之处。它们的首选语
与上级的系统器官分类语（SOC）之间均存在多轴性，即在 SOC 层面上每个术
语并不是完全互相排斥的。WHO-ART 和 MedDRA 中任何一个首选语都可能按
不同的标准（如病理学、病因学、发病部位等）对应至不止一个 SOC。但任一
一个首选语只能通过一条 PT-HLT-HLGT 途径到达一个 SOC，且每个首选语都
有一个对应的首选 SOC，以表 1.5 中词条为例，PT 术语 Diffuse vasculitis 的首选
SOC 为 Vascular disorders。二者亦均为多层次结构，为在不同层次上进行数据检
索提供了便利。WHO-ART 与 MedDRA 之间已建立了基于文字匹配的映射关
系，WHO-ART 中所有的 PT（Preferred Term）都可以匹配到 MedDRA 中相应
的条目。这种映射关系在每年 3 月份更新，此举方便了 2 个术语库之间的信息
交流。 
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